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(..)

A minha santa mée disse-me assim

Meu filho pde-te a pau

Que isso € cruel, bicho cédo

Mée do fel, infeccao

“Ai que esse amor ¢ chama

Que queima e que te inflama”

Pois, mas se é tdo bom ser infectado assim,
Contamina-me

Afecta a minha condicao

Abusa do meu coracéo

Primeiro come e depois morde a méo

Quanta incuria, a minha

Que este estado de salde ndo augura nada bom

(..)

“Contamina-me”, Miguel Aratjo in Cronicas da Cidade Grande (2014)



Resumo:

Apesar da diminuicdo da incidéncia da doenca meningococica nos ultimos anos, a Neisseria
meningitidis (Nm) continua a ser uma importante causa de meningite e septicemia. Alguns
estados mais debilitados de saide podem associar-se ao aumento da suscetibilidade a infecGes.
No caso da infecdo por Nm, imunodeficiéncias, tais como deficiéncia de proteinas do sistema
complemento ou polimorfismos dos recetores dos anticorpos, podem ser a causa do aumento da
taxa de infecdo e da sua gravidade. Estas doencgas imunoldgicas permanecem subdiagnosticadas,
possivelmente devido a auséncia de cuidados medicos. O diagndstico atempado destas situacdes
¢ essencial para o tratamento, prevencdo e aumento da qualidade de vida destes doentes.
Procurou-se neste trabalho resumir a clinica e epidemiologia da infecdo por Nm, rever a
informacgdo documentada sobre a relacdo entre as imunodeficiéncias primarias e 0 aumento da

suscetibilidade a infecdo por este agente e 0 seu tratamento nestes casos.

Summary:
Even though the incidence of meningococcal disease has decreased in recent years, Neisseria

meningitidis remains an important cause of meningitis and septicaemia. Certain health conditions
may be associated with an increased vulnerability to infections. Concerning Nm, some
immunodeficiencies, such as those of the complement system’s proteins or antibody’s
polymorphisms, may be the core feature of increased infection and severity rates. Such
immunologic diseases remain underdiagnosed, possibly due to the lack of access to medical
services. The timely diagnosis of such situations is essential for management, prevention and
improvement of the quality of life of such patients.

The goals of this article are to summarize the clinical manifestations and epidemiology of Nm
infection, review the currently available data concerning the relationship between primary
immunodeficiencies and the increased susceptibility to infection by this agent and the treatment

for such cases.

Métodos de revisdo:

A informacdo para este artigo foi recolhida através do motor de busca PubMed, usando as
palavras  “meningococcemia”, “complement deficiencies”, “increased susceptibility”,
“prevention”, “vaccination”, “Neisseria meningitidis” e selecionando publicac6es desde 2006 até
2015. Também foram utilizados artigos fornecidos pela orientadora deste trabalho e outros

referenciados nos da pesquisa original.



Introducéo
Neisseria meningitidis é um patogénio humano obrigatério que é conhecido como causa de

meningite e septicemia desde o sec. XIX. A doenga meningocdcica invasiva é um problema
importante de saude publica devido a sua distribuicdo global, potencial epidémico,
predominancia nas criancgas e adolescentes e manifestacdes clinicas fulminantes.®2

E um diplococo gram-negativo, membro da familia Neisseriacae. Sdo conhecidos 13 serogrupos
de Neisseria meningitidis baseados nos diferentes polissacarideos capsulares, mas apenas 6
serogrupos (A, B, C, W-135, X e Y) causam a maioria das manifestacoes fatais.?®

A Nm € a principal causa de meningite bacteriana em criangas e jovens adultos, nos paises em
que as vacinas conjugadas contra o Streptococcus pneumoniae e 0 Haemophilus influenzae tipo
b (Hib), as outras principais causas de meningite bacteriana, foram incorporadas no Programa
Nacional de Vacinago.*®

A incidéncia de doenca meningocdcica invasiva € influenciada pelo potencial de viruléncia do
meningococo circulante, por fatores do hospedeiro e do ambiente que afetam o reservatdrio
humano, assim como a suscetibilidade do hospedeiro a infe¢éo.®

A infecdo por Nm tem grande variedade de apresentacdes clinicas: meningite e sépsis, as mais
comuns, mas também pneumonia, conjuntivite, artrite ou pericardite.”>

Os sintomas iniciais podem ser inespecificos e semelhantes aos de outras doencas. Contudo,
podem progredir rapidamente e de maneira imprevisivel dificultando o diagnéstico e causando
elevada mortalidade.®

Espetro clinico

- Meningite!*

E a manifestacio mais frequente da infecdo (30-60% dos infetados), refletindo o
tropismo do organismo para as meninges. Febre, vomitos, cefaleias, fotofobia,
irritabilidade, agitacdo, sonoléncia e rigidez da nuca sdo as manifestacdes tipicas em
criancas com mais de 5 anos. As convulsdes aparecem em menos de 1/3 das criancas.
Nas criangas com menos de 2 anos, 0s sinais especificos de meningite podem estar
ausentes e podem apresentar-se apenas com irritabilidade/letargia e fontanela hipertensa.
- Septicemial*

E a apresentacio predominante em 20-30% dos casos de doenca invasiva meningocdcica
(DIM). Dor nos membros inferiores, extremidades frias e palidez cutanea sdo indicadores
precoces de sépsis. Sonoléncia, polipneia ou dispneia e, por vezes, diarreia sdo sintomas
adicionais em criangas pequenas. O aparecimento de exantema petequial ou purpureo é
um sinal classico. Confusdo e delirio, secundarias a hipotensdo e hipoperfusdo cerebral,

sdo sinais tardios.



- Meningococemia oculta benigna®

Sintomatologia moderada, como febre e sinais do trato respiratorio superior sem
petéquias ou parpura. Os casos ndo tratados podem evoluir para meningite,
meningococemia grave e morte.

- Outras manifestaces por Neisseria meningitidis'*

O meningococo pode, em raras ocasides, ser causa de infecdo localizada tal como
pneumonia, conjuntivite, artrite, pericardite e miocardite. Estas manifestagfes podem ser

a Unica apresentacdo da infecdo ou podem estar associadas a meningococemia/meningite.

Considere doenga meningocdcica em doentes que apresentem os seguintes sinais e sintomas:

Dor no membro/articulacdo A

Maos e pés frios e tempo de preenchimento capilar aumentado
Palidez/exantema/cianose

Taquicardia

Taquipneia, dispneia, hipdxia

Rigidez

Oliguria/sede

Exantema em qualquer parte do corpo (pode ser tardio)

Dor abdominal (por vezes, diarreia)

Lentiddo/confusdo/alteracdo do estado de consciéncia (sinal tardio)
Hipotensdo (muito tardio, sinal pré-terminal)
Deterioragdo rapida

PRODROMOS

Febre
Nausea, vomitos
Mal-estar geral
Letargia
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MENINGITE

pressao intracraniana

Cefaleia intensa

Rigidez da nuca (pode ndo estar presente em criangas pequenas)
Lentiddo/confusdo/alteracdo do estado de consciéncia

Convulsdes (sinal tardio)

Déficits neuroldgicos focais incluindo envolvimento dos pares cranianos e
pupilas dilatadas/assimétricas/fracamente reativas /sinal tardio)

*
¢
¢
¢
¢

A ordem de aparecimento dos sintomas € variavel. Alguns sintomas podem nao estar presentes

Esquema 1 — Sinais e sintomas do espetro da doenca meningocdcica

Em Portugal, a doenca meningocdcica é monitorizada pelo sistema de notificagdo de doencas de
declaracio obrigatoria.®

Além de causar doenca, a Neisseria meningitidis € um comensal comum, isolado na nasofaringe
de 8-20% dos individuos saudaveis.*%12 Ndo sdo conhecidos o reservatério animal nem o seu
habitat ambiental.'> A colonizagdo da nasofaringe é o primeiro passo da patogénese
meningocacica.'®* Considerando que, num hospedeiro imune, a disseminagéo seria evitada pelos

mecanismos de defesa, num hospedeiro suscetivel, qualquer meningococo que atravesse a



barreira epitelial podera sobreviver e disseminar-se através do sangue.** O estado de portador é
transitdrio mas pode durar dias a meses, dependendo da estirpe bacteriana.'®
A transmissdo depende do contacto proximo entre individuos ou da exposicdo a particula

aerossol.1?

Epidemiologia

Considerando as elevadas taxas de portadores, a incidéncia de DIM, mesmo durante epidemias, é
relativamente baixa.

Ha cerca de 500000 casos de meningites/ano, com uma mortalidade de 10%.

Figura 1 — Distribuicdo global dos serogrupos de doenga meningocécica invasiva

e Africa
O cinturo africano da meningite, localizado na Africa Subsariana, tem a maior incidéncia anual
de doenca meningocdcica do mundo, com epidemias frequentes que constituem um problema
major de saude publica. Cerca de metade dos casos de meningite ocorrem nesta zona do mundo.
Enquanto a taxa de doenca meningocdcica nos paises industrializados é de <5casos/100000
individuos, na Africa Subsariana pode chegar a 1000/100000.>2* Os surtos nesta regido

coincidem com a estago seca.'®

e Europa
A maioria das infecdes meningocdcicas na Europa sdo causadas pelos serogrupos B e C. Outros
serogrupos, tais como o W-135 e 0 Y, séo reportados com pouca frequéncia, mas tém vindo a
aumentar.
Em 1999 (antes do licenciamento da vacina anti-MenC), o serogrupo C era responsavel por

>30% dos casos confirmados laboratorialmente em paises como Republica Checa, Islandia,



Irlanda, Espanha e Suica, mas <15% dos casos na Dinamarca, Estonia, Noruega, Poldnia e
Eslovénia.

Em 2004, a incidéncia foi muito menor; de <1/100000 até 4,9/100000. Este declinio notavel
ocorreu em varios paises, muito devido a introducdo da vacina anti-MenC nos programas de

vacinagdo infantil.t’

e Portugal
Em 2012 registaram-se 75 casos de DIM. Dos 75 casos notificados, 68 (90,7%) tiveram
confirmacdo laboratorial e 7 (9,3%)
tiveram apenas notificagdo clinica,
sendo classificados como possiveis. A
incidéncia global de DIM diminuiu
significativamente desde 2003,
verificando-se em 2012 a taxa mais
mge | zoos | zoe | moor | sece | mons  mme | oman  a01a baixa deste periodo (0,71 casos/ 100000

T T e habitantes). A taxa mais elevada
Figura 2 — Proporg¢do de casos confirmados e provaveis ou possiveis . . .
de DIM registada em Portugal entre 2003 e 2012. regista-se nas criangas <1 ano de idade
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Figura 3 — Taxa de incidéncia global e de casos confirmados
(/100000 habitantes) da DIM entre 2003 e 2012 em Portugal

restantes estirpes, trés deveram-se ao
grupo C (5,6%); quatro ao grupo Y
(7,4%); uma estirpe ao grupo W135 (1,9%) e duas estirpes foram “nao grupaveis” (3,8%). N&o
foi identificado o grupo em 14 estirpes invasivas, correspondendo a 20,6% dos casos
confirmados.!®

No conjunto das estirpes destacam-se as do grupo Y, cujo numero aumentou

significativamente.®



Ano A B v Wi3s A HGEA s, Tosal

Tetal & &A1 113 13 31 13 102 857

Tabela 1 — N° de casos confirmados de DIM por grupo, ocorridos em Portugal entre 2003 e 2012

Imunidade ao meningococo

A imunidade ao meningococo desenvolve-se com a idade. Inicialmente, a transferéncia vertical
de anticorpos da mde para o feto confere-lhe protecdo que persiste durante alguns meses. Depois,
a aquisicdo de anticorpos bactericidas relaciona-se com a idade. Em criancas com idade inferior
a 2 anos, sao observados baixos niveis plasmaticos de anticorpos, o que corresponde ao risco
maximo de infegfo.20?122232425 A ativacdo eficaz do complemento em bactérias como a Nm
requer uma “memoria implicita” da via classica anticorpo-dependente. Na auséncia de um
anticorpo especifico, as vias alternativas e da lecitina ndo conseguem custear a atividade
bactericida, 0 que pode contribuir para uma maior incidéncia da doenga nos primeiros 2 anos de
vida.®®

H& um aumento progressivo dos niveis de anticorpos a partir dos 2 anos de idade, o que explica a
diminuicdo da incidéncia de infecBes. Este aumento deve-se ao estado de portador assintomatico
de Nm, que permite o contacto, reconhecimento do agente como non-self e estimulagdo da
resposta inflamatdria,20:21:22.23.2425

Mais de 1000 genomas de Neisseria meningitidis ja foram identificados e contribuiram
enormemente para identificacdo de fatores do hospedeiro que podem influenciar a
suscetibilidade & doenca.

O sistema complemento tem sido considerado um mecanismo inato de defesa de primeira linha
contra patogénios invasivos. Outras funcdes tém-lhe sido atribuidas, tais como modulacdo da
resposta imunitaria adaptativa, eliminacdo de imunocomplexos e células apoptoicas,
metabolismo, angiogénese, regeneracao tecidual e organogénese.?®

A ativacdo do complemento pelos anticorpos € um dos mecanismos criticos da imunidade ao
meningococo. A evidéncia deste facto é-nos dada pelo estudo de individuos com deficiéncia em

algum ponto da cascata e mostra-nos que eles sdo mais suscetiveis a doenga meningocécica. As



infecdes nestes individuos séo diferentes daquelas nos imunocompetentes, ja que nos primeiros a
infecdo ocorre em idades mais avancadas e pode envolver um serogrupo raro.?223.24.25

Como veremos adiante, polimorfismos nos genes que codificam os recetores dos anticorpos e
défices em compostos do complemento estdo associados ao aumento do risco ou da gravidade da
sepsis meningococica. A doengca meningococica também esta ligada a estados de supressao

imune adquiridas, tais como sindrome nefritico, hipogamaglobulinémia, HIV e esplenectomia.’

Défice de Complemento e Meningococémia

Os fatores genéticos do hospedeiro tém um grande impacto no desenvolvimento da infecdo
meningocdcica, em particular, o sistema complemento que desempenha um papel importante na
defesa contra este agente, ja que a lise mediada pelo complemento é um mecanismo major pelo
qual a infecdo por este agente é evitada.?”?

Esta bem estabelecido que os défices hereditarios de complemento constituem um fator de risco
relevante para doenga meningococica.®

O défice de complemento inclui-se no grupo de doencas denominadas imunodeficiéncias
primarias. A definicdo classica de imunodeficiéncia primaria refere-se a doencas hereditarias do
sistema imunitario que predispGem as pessoas afetadas a taxas de infecdo mais elevadas e de
maior gravidade, desregulacéo do sistema imunitario levando a doengas autoimunes e a doengas
malignas.

Algumas imunodeficiéncias priméarias permanecem clinicamente silenciosas por um longo
periodo de tempo manifestando-se na adolescéncia ou na vida adulta, sendo apenas reconhecidas
na segunda ou terceira décadas de vida.?®

As deficiéncias do complemento representam cerca 1-6% de todas as imunodeficiéncias

primarias.*

Major primary immunodeficiencies categories JMCN ESID
Combined T- and B-cell immunodeficiencies 3,163 5.24% 1,014 7.66%
Other well-defined immunodeficiency syndromes 9,427 15.62% 2,232 16.87%
Diseases of immune dysregulation 1,553 2.57% 183 1.38%
Congenital defects of phagocyte numbers and function 3,189 5.28% 1,345 10.16%
Predominantly antibody deficiencies 31,162 51.62% 7,342 55.49%
Defects in innate immunity 328 0.54% N/A N/A

Autoinflammatory.disorders 3.600 5.96% 256 1.93
Complement deficiencies 3,652 6.05% 624 4.72‘:1
Other immunodeficiencies 4,290 7.11% 236 1.78%
Total 60,364 100% 13,232 100%
Number of respondents 192 77

Tabela 2 — Comparagdo entre os relatérios do inquérito global do JMCN e os dados registados na ESID em
2010/2011
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Grafico 2 — Frequéncia de infe¢des por Neisseria

nas areas onde a incidéncia era mais alta. Nas Meningitidis em individuos com deficiéncias primarias do
' complemento

taxa de défice de complemento detetada diminuia

areas ndo epidémicas, ou quando a popula¢do em
geral desenvolveu imunidade contra a estirpe predominante, os individuos com défice de
complemento estdo suscetiveis a maior risco e representam uma maior proporcao de casos.®!
Défice de proteinas do complemento

= C2
A deficiéncia do componente C2 ocorre em cerca de 1/20000 individuos. Contudo, as

deficiéncias das proteinas do complemento sdo significativamente mais frequentes em pessoas
com doengas especificas.*®
= C3ecomplemento terminal

Estudos demonstraram défice em alguns componentes do complemento (C6 e C3) nos doentes
com doenca recorrente.® O C3 é um componente central, ja que converge as 3 vias de ativacio
do complemento. Apesar de rara, a existéncia de uma deficiéncia hereditaria de C3 associa-se ao
aumento da incidéncia de infegdes piogénicas, incluindo aquelas por Nm, devido a opsonizacao
insuficiente.2’ Ao contrario das deficiéncias de C2 e mannose binding lectin (MBL), poucos
individuos com deficiéncia de C3 sdo saudaveis e a grande maioria sofre de infecbes de
repeticio.

A importancia da atividade bactericida mediada pelo complemento contra a doenga
meningocoécica € sublinhada pela grande incidéncia de DIM em pessoas com deficiéncias do
complemento terminal (C5-C9).283! Esta deficiéncia associa-se a um aumento de 7000-10000x
do risco de desenvolver doenca meningocécica.?®323435 Cerca de 40-50% destes individuos
sofrem infe¢Ges recorrentes a meningococo, causadas por Serogrupos pouco comuns; a
opsonizacgdo ocorre através da ativacdo de recetores Fcy e/ou recetores para fragmentos C3 nos
fagocitos, mas impossibilita a lise mediada diretamente pelo complemento.?’32%® Esta
deficiéncia aumenta a suscetibilidade a Neisseiria meningitidis e Neisseria gonorrhoeae mas nao

a infecdo por outros gram-negativos.
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Os individuos com deficiéncias do complemento terminal ndo tém incidéncia aumentada de
infecBes por pneumococo, o que é uma evidéncia da normal opsonizagao nesta populago.®?
Surpreendentemente, os individuos com esta deficiéncia tém o primeiro episédio da doenca na
adolescéncia, e ndo na infancia (que € o pico normal de incidéncia). Isto revela que outros
mecanismos, tais como a imunidade celular, podem compensar a auséncia de atividade
bactericida neste grupo mais jovem,33%

= Mannose binding lectin (MBL)
A deficiéncia de MBL é uma das imunodeficiéncias primarias mais comuns. A deficiéncia
funcional ocorre em 5% da populacdo, mas cerca de 35% dos individuos sdo portadores de alelos
variantes, que podem causar a diminuigdo da concentragéo sérica de MBL.%3234 A MBL é uma
peca central na ativagdo da via da lecitina do complemento, e pode atuar diretamente como
opsonizador do meningococo ou como mediador da formacdo da convertase de C3.272%33 A
MBL pode reduzir o risco de desenvolvimento de infecdo sistémica (a0 promover a
opsonofagocitose) mas, uma vez a infecdo instalada, faz aumentar a sua gravidade (ao promover
a producdo de citocinas).?®

* Properdina
Também o défice de Properdina (regulador da atividade do complemento) é referido como fator
predisponente para infecdo por Neisseria meningitidis e est4 associada ao aumento da taxa de
mortalidade.?”*? A deficiéncia de Properdina é a deficiéncia da via alternativa mais comum. E
uma mutacdo ligada ao X e, portanto, encontra-se quase exclusivamente em rapazes.>* Atua
como estabilizadora da convertase de C3, a C3bBb. Os défices podem dever-se a niveis baixos
da proteina ou a niveis normais de proteina disfuncional.?’ Estima-se que nos individuos com
esta deficiéncia o risco de contrair doenga meningococica seja 250x maior que na populagdo em
geral 3

= Fator D
O fator D desempenha um papel essencial na iniciacdo e propagacdo da via alternativa do
complemento e na amplificagdo da ativagio de C3.%¢
Em 1989, Hiemstra et al descreveram pela primeira vez um caso de deficiéncia completa de fator
D num homem com infe¢Oes recorrentes por Neisseria meningitidis. A sua mée tinha uma
deficiéncia parcial de fator D. Neste caso, essa deficiéncia foi apontada como a causa das
infecBes meningococicas recorrentes.®’
Em 2001, Biesma et al, descreveram deficiéncia completa de fator D numa mulher jovem com
infecdo grave por Neisseria meningitidis, num seu familiar j& falecido com histéria de meningite,
e em 3 familiares vivos sem historia de infe¢Oes graves. Apesar de ressalvarem que conclusfes

fiaveis sobre a vulnerabilidade a infe¢Ges bacterianas nas pessoas com deficiéncia completa fator
11



D sdo dificultadas pelo reduzido numero de individuos descritos, referem que os dados
recolhidos neste artigo suportam o conceito de que a deficiéncia de fator D é um importante fator
de risco para doencas bacterianas invasivas graves, incluindo as por Nm.3¢

Em 2006, Sprong et al, documentaram outro caso de deficiéncia de fator D numa crianca
sobrevivente a um choque séptico por Neisseria meningitidis. Ao analisarem 0 seu soro nao
detetaram nenhuma atividade da via alternativa do complemento e identificaram 2 mutacGes
homozigoticas no gene do fator D. Fator D humano purificado foi adicionado in vitro ao plasma
do doente, na presenca de meningococo, tendo-se verificado um aumento de C3bc e ativacdo do
componente terminal do complemento para niveis semelhantes aos das pessoas saudaveis. Os
pais e a irm da crianga eram heterozig6ticos para o gene mutado. *8

= Fator H (fH)

A ligacdo do inibidor da via alternativa do complemento, fH, ao meningococo aumenta a
capacidade deste para escapar a ser debelado pelo sistema complemento.?’*? Assim, os
individuos com polimorfismos que condicionam niveis mais elevados de fH estdo mais
suscetiveis a doenca meningococica.?® Estudos genéticos de 415 doentes com doenca
meningocacica, identificaram polimorfismos no promotor do fator H que estavam associados ao

aumento da sua concentragao sérica e ao aumento do risco de contrair a doenga.*

Um estudo realizado por Bathum et al, chama a atencdo para a possibilidade de poder haver
coincidéncia de dois déficits do complemento, levando ao aumento do risco de doenca
meningocadcica. Neste estudo, os 3 individuos com deficiéncia de Properdina e com diagnostico
de meningite por Neisseria meningitidis tinham também uma atividade diminuida da MBL
(devido a heterozigotia para alelos nulos ou polimorfismos).*°

Ativacao do complemento e gravidade da meningococémia

A gravidade da infecdo relaciona-se com o tamanho do inécuo. Carga bacteriana elevada
associa-se a hospitalizagbes prolongadas, perda de dedos, membros ou tecidos moles e a
necessidade de hemodidlise; ndo se relaciona com a duracdo dos sintomas pré-admissao.

A gravidade da doenga correlaciona-se com o0s niveis em circulacdo de citocinas pro-
inflamatdrias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1 e IL-6, quimiocinas como a
monocyte chemotactic protein (MCP-1), macrophage inflammatory protein 1a (MIP-1a) e IL-8,
endotoxinas e ativacdo do complemento. Néo é claro se a libertacdo de endotoxinas pelas
bactérias resulta na ativacdo do complemento, ou se a ativacdo do complemento na superficie da
bactéria resulta na libertagio de endotoxinas.®> A doenca fulminante foi associada a elevadas

concentragbes plasmaticas de produtos da ativacio do complemento.3*** O complemento
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interage com outras cascatas, como a da coagulacdo e fibrindlise, e com producdo de
citocinas.324142 Além disto, o complemento ativado aumenta a producdo de C5a, uma
anafilotoxina.®® Assim, o complemento ativado promove a libertagdo de citocinas e pode
aumentar a gravidade da doenca, o que € de particular interesse para o curso clinico da doenca
invasiva nos individuos com deficiéncia da porcao terminal do complemento.3 Estes individuos

tém uma evolugdo da doenca mais favoravel.32333

Ainda é comum a falha de diagndstico em criangas com deficiéncia do complemento, sendo
apenas detetada na adolescéncia ou idade adulta, jA que a suscetibilidade aumentada para a
infecdo frequentemente ndo € evidente até esta altura. Nos adolescentes ou jovens adultos com
infecOes recorrentes ou doenga causada por serogrupos raros de meningococo deve haver um

elevado grau de suspeicéo diagndstica.®*

Importancia dos anticorpos

A imunidade inata e altos niveis

plasmaticos de anticorpos bactericidas

Meningococcal Disease Onset

sdo 0s principais meios de defesa

progressivas, como aquela causada por Ao Maary
Reactivation may take >5 days

Nm. Quando o sistema imune encontra

uma infecdo meningocdécica invasiva, a Figura 4. Incubagéo do meningococo e reativacdo da memaria imunitaria
resposta estimulada pelas células B de

memoria pode ndo ocorrer com a rapidez necessaria, porque este tipo de protecdo pode demorar
até 5 dias a ser ativada, e o periodo de incubacdo da doenca meningocdécica é 3 a 4 dias. Assim,
manter a presenca em circulacdo de anticorpos funcionais contra Neisseria meningitidis é
necessario para a protecdo contra a doenca. Desta forma, a melhor defesa contra bactérias
capsuladas rapidamente progressivas, tais como Hib e Neisseria meningitidis, faz-se através da

vacinacao e dos reforgos apds a dose primaria.*?



Polimorfismos genéticos dos fagocitos e a doenca meningococica

= Recetores Fcy

Os recetores Fcy, encontrados nos fagdcitos,
ligam-se a porcdo Fc das IgG ligadas a micro- - {
organismos facilitando a fagocitose; o0s

anticorpos sdo particularmente importantes — {
para refor(;ar a fagocitose das bactérias Figura 5 - divisdo da familia de recetores FCy
encapsuladas. A associacdo entre doenca

meningocacica e variantes genéticas de Fcy que causam disfuncdo demonstram o papel da
opsonofagocitose na prevencdo da infecdo. A familia de recetores Fcy nos humanos é

amplamente dividida.**3?

» Polimorfismos de recetores

Os alelos H/R no aminoacido 131 do FcyRIIA determinam a afinidade do fagdcito para
IgG2 humano, a subclasse dominante de IgG a responder a patogénios encapsulados.
Homozigotia H/H resulta em alta afinidade de ligacdo, homozigotia R/R resulta em baixa
afinidade e heterozigotia apresenta afinidade intermédia.***> Num estudo retrospetivo que
incluiu 25 criancas sobreviventes a choque sético meningococico fulminante, 11 eram
homozigoticas para o alelo R/R do FcyRIIA. A incidéncia do alelo R/R (44%) era
significativamente mais elevada que na populacdo saudavel caucasiana (23%). Da mesma
maneira, polimorfonucleados (PMNs) com o alotipo R/R fagocitaram a Neisseria
meningitidis opsonizada pelos anticorpos policlonais 1gG2 menos eficazmente que os PMNs
dos individuos H/H.

Os alelos NA1/NA2 do FcyRIIIB determinam a afinidade do fagocito para IgG1. Estudos in
vitro demonstraram que a fagocitose mediada por IgG1 era inferior em PMN homozigotos

para o alelo NA1 do que os homozigotos para o alelo NA2.13

QOutros fatores também tém sido implicados na diminuicdo da protecdo contra DIM.
Antecedentes de infecdes virais (ex: Influenza A), infecOes respiratorias por micoplasma e
exposicdo ao fumo do tabaco estdo associados ao aumento do risco de doenga invasiva
meningocAdcica. Estes fatores presumivelmente aumentam a expressdo de moléculas adesinas
para meningococo na nasofaringe e/ou alteram a composi¢éo de citocinas facilitando a invasao

bacteriana da corrente sanguinea.
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Tratamento

O tratamento dos doentes com deficiéncia do complemento e polimorfismos de recetores de
anticorpos comeca pela educacao e apoio, para que os doentes e suas familias possam viver as
suas vidas da maneira mais normal possivel. E importante informar sobre as suscetibilidades a
que estdo expostos, para que o diagnostico e tratamento precoces das infecdes possa ocorrer.
Nenhum substituto dos componentes de complemento em falta foi ainda testado em humanos.®*
Devido a elevada morbilidade com lesdo tecidual e neuroldgica permanentes, a profilaxia
(vacinagéo e quimioprofilaxia) é de extrema importancia.®

Varios estudos mostraram que a imunizacdo com vacina anti-meningococica é eficaz na reducao
do risco de infecdo e na diminuicdo da sua recorréncia pela inducdo de uma resposta imunitéaria

adaptativa.?®3

A evidéncia de protecdo opsonofagocitica justifica a imunizacdo dos individuos com deficiéncia
do complemento contra a doenga meningocdcica.

Alguns investigadores demonstraram que o efeito bactericida pode ser corrigido pela vacinagao
destes individuos. A vacinacdo pode mudar a vertente defensiva do hospedeiro de atividade
bactericida do soro para fagocitose, o que fortaleceu a tese da importancia do sistema
complemento na protecio contra infecdes por Neisseria meningitidis.*?

As vacinas polissacarideas foram desenvolvidas pelo uso bem-sucedido dos polissacarideos do
pneumococo para imunizar humanos.*

Em 1998, Fijen et al descreveram resposta a imunizacdo com a vacina anti-meningocdcica
tetravalente capsular polissacaridea (A/C/W135/Y) em 53 individuos com deficiéncia do
complemento. Todos os individuos geraram respostas de anticorpos funcionais a imunizacgdo que
foram semelhantes as encontradas nos individuos saudaveis. A maioria dos doentes foi seguida
durante 6 anos ap0s a imunizacdo, durante o0s quais ocorreram 6 episodios de doenca
meningocdcica. Quatro foram causados pelo serogrupo B, ndo incluido nesta vacina; os restantes
dois foram causados pelo serogrupo Y. Os titulos de anticorpos ap6s a administracdo da vacina
diminuiram rapidamente em 2 ou 3 anos e, consequentemente, a ocorréncia de doenga apos este

periodo ndo constitui necessariamente falha da vacina.*

Em 1999, Drogari-Apiranthitou et al realizaram um estudo em que avaliaram 0s niveis de
anticorpos 1gG anticapsulares em individuos com défice de C3 ou do componente terminal do
complemento, vacinados com a vacina anti-meningocdcica tetravalente capsular polissacaridea e
revacinados 7 anos depois, comparando-os com a populacdo saudavel. 7 anos ap6s a primeira

vacinagdo os niveis de imunoglobulina IgG diminuiram em relagdo aos documentados aos 6
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meses apds a primeira vacinacdo, mas eram ainda 4x maiores que 0s niveis pre-vacinacao. 3
meses apds a revacinacdo os niveis de IgG contra todos os polissacarideos aumentaram,
excedendo os niveis documentados 6 meses apds a primeira vacinacdo. Nos 8 anos em que
decorreu este estudo, 2 novas infe¢cbes meningococicas pelo serogrupo Y (incluido na vacina)
ocorreram 3,5 e 5 anos ap6s a primeira vacinacdo, levantando questfes sobre o timing 6timo para
a revacinagéo.*®

No mesmo ano, Platonov et al, estudaram os efeitos da vacina polissacaridea tetravalente em 18
doentes com deficiéncia do componente terminal do complemento, que sofreram entre 1 a 5
infecdes meningocdcicas, comparando a sua eficacia em familiares complemento-suficientes dos
doentes e com individuos saudaveis. Concluiram que os niveis de anticorpos anti-MenA, -
MenC, -MenY e -MenW aumentavam significativamente, para valores semelhantes aos do grupo
de controlo ap6s vacinacdo. Os niveis maximos foram alcancados 1 més ap0ds a vacinagdo e
permaneciam altos 108 semanas apds a vacinagdo. Houve 2 episddios de infecdo no grupo em
estudo.*’

Em 2003, repetiram a experiéncia vacinando 45 individuos com deficiéncia do componente
terminal com a vacina polissacaridea tetravalente, avaliando os niveis de imunoglobulinas totais
e de IgG. Houve boa resposta de IgG 1 més apds a vacinacdo, que permaneceu elevada
aproximadamente 3 anos. A revacina¢do 3 anos apds a primeira dose restaurou as concentragdes
totais de Ig para os niveis observados 1 ano apos a primeira dose. Concluiram que esta vacina
reduziu substancialmente a incidéncia de DIM em individuos com deficiéncia do complemento
terminal em comparacdo com individuos semelhantes nao vacinados. Um beneficio significativo
em termos de sobrevivéncia foi também detetado, justificando a necessidade de vacinar estes

individuos contra a doenga meningocécica.*®

Todavia, foram descritos casos de insucesso, como o relatado por Keiser e Broderik. Neste caso,
um doente com deficiéncia de C7, morreu por infe¢do pelo serotipo Y da Neisseria meningitidis,
mesmo tendo sido vacinado com a vacina polissacaridea tetravalente 15 meses antes. Os niveis
séricos de imunoglobulinas anticapsulares recolhidos 5 meses antes da infe¢do eram baixos para

o serogrupo A, claramente deficientes para C e W e clinicamente inadequados para o grupo Y.*°
A eficacia desta vacina nos individuos com deficiéncia do complemento depende:

(i) Da capacidade do hospedeiro para produzir boa resposta de anticorpos apesar da

deficiéncia de complemento, e
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(if) Nos individuos com deficiéncia do componente terminal, da capacidade desses
anticorpos para promover opsonofagocitose ja que a atividade bactericida do plasma

é inexistente.3*

Como referido anteriormente, a distribuicdo dos serogrupos varia globalmente, o que torna
necessario adaptar as necessidades vacinais a escala regional .2
A vacina polissacaridea bivalente A e C ndo protege contra as infecdes pelos serogrupos Y e

W135, os quais s&0 comuns em individuos com deficiéncia do complemento.*

Ap0s 0 sucesso da vacina conjugada contra o Hib, desenvolveram-se modelos semelhantes para
os serotipos da Nm, em que polissacarideos deste agente sdo conjugados com proteinas
transportadoras (ex: toxdide do tétano, toxoide da difteria).> A vacina conjugada anti-MenC foi

introduzida no Reino Unido em 1999 com uma eficacia de 90%.12

A recomendacdo mais recente (2011) do Centers of Disease Control and Prevention é que
individuos com deficiéncia do complemento recebam duas doses, separadas por 3 meses
(intervalo minimo de 8 semanas), de vacina anti-meningocdcica tetravalente conjugada

(MenACWY) seguida de um reforco a cada 5 anos.>

O desenvolvimento de uma vacina universal contra a Neisseria meningitidis tem sido um
desafio, principalmente devido a grande variedade de serogrupos e mimetismo molecular de

proteinas do hospedeiro.?

O serogrupo B de meningococo permanece a causa mais comum de septicemia meningocécica e
meningite, sendo responsavel por mais de 50% dos casos nos E.U.A. e 90% dos casos na Europa
desde a introduc&o da vacina conjugada MenC.%*

No inicio de 2013 foi licenciada na UE a primeira vacina conjugada multicomponente contra o
serogrupo B (4CMenB)%? e a sua comercializagdo no mercado privado portugués iniciou-se em
abril de 2014.3

Alguns estudos avaliaram a eficacia e seguranca da 4CMenB e a interferéncia com outras
vacinas do PNV concluindo que é imunogeénica, geralmente bem tolerada, e mostrou uma

interferéncia minima com as vacinas de rotina no primeiro ano de vida.*+>*

O beneficio global da vacina anti-MenB sé sera devidamente avaliado ap0s 0 seu uso estar

disseminado e haver estudos que avaliem a imunidade de grupo.®! Por esta razio e por “ndo
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haver dados de seguranca e eficacia para a administragio da vacina a lactentes
imunocomprometidos ou potencialmente imunocomprometidos”, a Sociedade de Infeciologia
Pediatrica — Sociedade Portuguesa de Pediatria ndo recomenda a sua utilizacdo nestes
individuos.>®

A quimioprofilaxia permanece um complemento importante para a protecao e, nas areas onde as
infecOes pelo serogrupo B séo prevalentes, pode ser o método de escolha.

A quimioprofilaxia a longo-prazo, embora muito usada e de beneficios comprovados, tem pouca
ades3o pelos doentes e pode gerar resisténcias.®*

A primeira linha de tratamento é a penicilina ou a ampicilina, mas cefalosporinas de largo
espectro podem ser usadas no caso de resisténcia a penicilina ou se o diagnéstico permanecer
incerto.

A rifampicina, ceftriaxone e ciprofloxacina sdo usadas na quimioprofilaxia p6s-exposi¢cao nos

contactos proximos, tais como, dormitorios, quartéis, hospitais ou escolas.*

Concluséo

O répido reconhecimento das imunodeficiéncias primarias é essencial para evitar complicacdes
graves, frequentemente irreversiveis e muitas vezes fatais destas doencas.

Muitos doentes com imunodeficiéncias primarias tém diagnostico tardio por falta de estratégias
como diagndstico dificil e o ndo reconhecimento de sintomas. E importante disseminar
informagdo sobre estas doencas e informar médicos e outros profissionais de satda sobre “Os 10
sinais de alarme” das imunodeficiéncias primarias.

Apesar da incidéncia da infecdo por Neisseria meningitidis ter vindo a diminuir nos ultimos
anos, esta continua a ser um importante agente de meningite e septicémia.

A implementacdo de medidas que minimizem as consequéncias da doenga meningococica, como
0 reconhecimento e tratamento precoces, mas especialmente, a prevencdo, € essencial para
aumentar a sobrevida e a qualidade de vida destes doentes e suas familias. Diferentes
imunodeficiéncias aumentam a suscetibilidade a Nm, como comprovado pelos varios estudos
apresentados neste trabalho. Em contextos de mais do que uma infecdo por Neisseria
meningitidis ou infecdo por serotipos pouco comuns é importante ter em mente que uma
imunodeficiéncia primaria pode estar na base do problema. Nestes doentes, a anélise dos
componentes do complemento deve ser feita, e além da rotineira anélise do CHso, recomenda-se
também a analise das vias alternativa e da lecitina.

E de extrema importancia informar o doente e a familia sobre a sua condicéo e os cuidados a ter,
investir na profilaxia, tanto sob a forma de vacinas como de antibidticos, e aumentar a vigilancia

para qualquer sinal precoce de infecao.
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Ressalva-se que deficiéncias de outros elementos do sistema imunitario poderao estar associados
ao aumento da suscetibilidade a Neisseria meningitidis, mas segundo dados atualmente
disponiveis, ou ndo tém essa associacao ainda estabelecida ou estdo mais associados a condi¢cdes
autoimunes ou outras doengas, e por isso, ndo foram aprofundados neste artigo.

Além das imunodeficiéncias referidas neste trabalho, deverd aprofundar-se o estudo do impacto
de polimorfismos noutros componentes, tais como o inibidor de C1q, C4BP que teoricamente

terdo um papel importante na suscetibilidade a Neisseria meningitidis.

19



Agradecimentos

A Dr2 Ana Mouzinho, pela sua ajuda e disponibilidade, mesmo a 300 km de distancia. Pela
exigéncia de rigor, tanto cientifico como linguistico.

Ao Dr José Goncgalo Marques pela sugestao do tema.

A professora Zaida Braga, por me ajudar na saga do ajuste ao Acordo Ortografico 1990.

Ao professor Mark Appleby, por continuar a corrigir os meus textos em inglés, tendo eu deixado
de ser sua aluna ha quase uma década.

A0S meus pais.

20



Bibliografia

1-

2

3

4

5

6
7

[00)
1

9

10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

Pace D, Pollard AJ. Meningococcal disease: Clinical presentation and sequelae. VVaccine
30S (2012) B3-B9

Strelow VL, Vidal JE. Invasive meningococcal disease. Arq Neuropsiquiatr 2013;71(9-
B):653-658

Stephens DS, Greenwood B, Brandtzaeg. Epidemic meningitis, meningococcaemia, and
Neisseria meningitidis. Lancet 2007; 369:2196-210

Hedari CP, Khinkarly RW, Dbaibo GS. Meningococcal serogroups A, C, w-135, and Y
tetanus toxoid conjugate vaccine: a new conjugate vaccine against invasive
meningococcal disease. Infection and Drug Resistance 2014:7

Vipond C, Care R, Feavers IM. History of meningococcal vaccines and their serological
correlates of protection. Vaccine 30S (2012) B10-B17

Stephens DS. Conquering the Meningococcus FEMS Microbiol Rev 31 (2007) 3-14.
Rosenstein NE, Perkins BA, Stephens DS, Popovic T, Hughes JM. Meningococcal
disease. N Engl J Med (2001); 344:1378-88

DGS. Circular Normativa n°13/DEP: Vigilancia epidemioldgica integrada da doenca
meningocacica. 2002.

Greenfield S, Sheehe PR, Feldman HA. Meningococcal carriage in a population of
“‘normal’’ families. J Infect Dis (1971) 123: 67-73.

Caugant DA, Hoiby EA, Magnus P, Scheel O, Hoel T, Bjune G, Wedege E, Eng J &
Froholm LO. Asymptomatic carriage of Neisseria meningitidis in a randomly sampled
population. J Clin Microbiol (1994) 32: 323-330.

Stephens DS. Uncloaking the meningococcus: dynamics of carriage and disease. Lancet
(1999) 353: 941-942.

Vogel U, Claus H. Vaccine development against Neisseria meningitidis. Microbial
Biotechnology (2011) 4(1), 20-31

Ram et al. Infections with complement deficiency and splenectomy. Clin Microbiol Rev
(2010), Volume 23

Hill DJ, Griffiths NJ, Borodina E, Virji M. Cellular and molecular biology of Neisseria
meningitidis colonization and invasive disease. Clinical Science (2010); 118, 547-564
Caugant DA, Tzanakaki G, Kriz P. Lessons from meningococcal carriage stuides. FEMS
Microbiol Rev 2007; 31 (January (1)):52-63

Jafri RB, Ali A, Messonnier N, et al. Global epidemiology of invasive meningococcal
disease. Population Health Metrics 2013, 11:17

21



17-Trotter CL, Chandra M, Cano R, et al. A surveillance network for meningococcal disease
in Europe. FEMS Microbil Rev31 (2007) 27-36

18- Simfes MJ, Fernandes T. Doenca invasiva meningococica em Portugal — Vigilancia
epidemioldgica integrada, 2003-2012. INSA (2015)

19- SimBes MJ. Epidemiologia de base laboratorial da doenca meningocécica invasiva em
Portugal. Artigos breves n°2, Boletim Epidemioldgico, Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge

20- World Health Organization (WHQO). Meningococcal disease. Geneva, Switzerland: WHO
Document Production Services 2010. The immunological basis for immunization series.
Module 15.

21- Goldschneider I et al. Human immunity to the meningococcus. I. The role of humoral
antibodies. The Journal of Experimental Medicine (1969), 129:1307-1326.

22-Petersen BH et al. Neisseria meningitidis and Neisseria gonorrhoeae bacteremia
associated with C6, C7, or C8 deficiency. Annals of Internal Medicine (1979), 90:917—
920.

23-Ross SC, Densen P. Complement deficiency states and infection: epidemiology,
pathogenesis and consequences of neisserial and other infections in an immune
deficiency. Medicine (1984), 63:243-273.

24-Fijen CA et al. Complement deficiencies in patients over ten years old with
meningococcal disease due to uncommon serogroups. Lancet (1989), 2:585-588.

25-D’Amelio R et al. Complement deficiency and antibody profile in survivors of
meningococcal meningitis due to common serogroups in Italy. Scandinavian Journal of
Immunology (1992),35:589-595.

26-Lewis LA, Ram S. Meningococcal disease and the complement system. Virulence
(2014), 5:1, 98-126

27- Kugelberg E, Gollan B, Tang CM. Mechanisms in Neisseria meningitidis for resistance
against complement-mediated killing. Vaccine 26S (2008) 134-139

28- Lo H, Tang CM, Exley RM. Mechanisms of avoidance of host immunity by Neisseria
meningitidis and its effects on vaccine development. Lancet Infect Dis 2009; 9:418-27

29- Grumach, A.S., Kirschfink, M., Are complement deficiencies really rare? Overview on
prevalence, clinical importance and modern diagnostic approach. Mol. Immunol. (2014)

30- Modell, V., Gee, B., Lewis, D.B., Orange, J.S., Roifman, C.M., Routes, J.M., Sorensen,
R.U., Notarangelo, L.D., Modell, F. Global study of primary immunodeficiency diseases
(Pl)—diagnosis, treatment, and economic impact: an updated report from the Jeffrey

Modell Foundation. Immunol. Res. (2011) 51, 61-70
22



31-Figueroa JE, Densen P. Infectious diseases associated with complement deficiencies.
Clin Microbiol Rev. 1991 Jul;4(3):359-395.

32-Mandell GL, Bennett JE, Dolin R. Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and
Practice of Infectious Diseases. 7th Edition, Churchill Livingstone, 2010

33-Tedesco F. Inherited complement deficiencies and bacterial infections. Vaccine 26S
(2008) 13-18

34-Morgan BP, Orren A. Vaccination against meningococcus in complement-deficient
individuals. Clin Exp Immunol (1998), 114:327-329

35- Schneider MC, Exley RM, Ram S, Sim RB, Tang CM. Interactions between Neisseria
meningitidis and the complement system. TRENDS in Microbiology (2007) Vol.15 No.5

36- Biesma DH, Hannema AJ, van Velzen-Blad H, Mulder L, van Zwieten R, Kluijt I, Roos
D. A family with complement factor D deficiency. J Clin Invest (2001), Vol 108, No 2

37-Hiemstra PS, Langeler E, Compier B, Keepers Y, Leijh PCJ. Complete and Partial
Deficiencies of Complement Factor D in a Dutch Family. J Clin Invest (1989), Vol 84

38- Sprong T, Roos D, Weemaes C, Neeleman C, Geesing CLM, Mollnes TE, van Deuren
M. Deficient alternative complement pathway activation due to factor D deficiency by 2
novel mutations in the complement factor D gene in a family with meningococcal
infections. Blood (2006), Vol 107, No 12

39- Haralambous E, Dolly SO, Hibberd ML, et al. Factor H, a regulator of complement
activity, is a major determinant of meningococal disease susceptibility in UK Caucasian
patients. Scand J Infect Dis 2006: 38:764-71

40- Bathum L, Hansen H, Teisner B, Koch C, Garred P, Rasmussen K, Wang P. Association
between combined properdin and mannose-binding lectin deficiency and infection with
Neisseria meningitidis. Molecular Immunology 43 (2006) 473-479

41- Amara U, Flierl MA, Rittisch D, Klos A, Chen H, Acker B, Bruckner UB, Nilsson B,
Gebhard F, Lambris JD, Huber-Lang M. Molecular intercommunication between the
complement and coagulation systems. J. Immunol. (2010) 185, 5628-5636

42- de Jong HK, van der Poll T, Wiersinga WJ. The systemic pro-inflammatory response in
sepsis. J. Innate. Immun (2010) 2, 422-430

43-Erlich KS, Congeni BL. Importance of circulating antibodies in protection against
meningococcal disease. Human Vaccines & Immunotherapeutics (2012), Volume 8 Issue
8.

44- Gossger N, Snape MD, Yu L, et al. Immunogenicity and Tolerability of Recombinant
Serogroup B Meningococcal Vaccine Administered With or Without Routine Infant

23



Vaccinations According to Different Immunization Schedules — A Randomized
Controlled Trial. JAMA (2012), Vol 207, No.6

45- Fjien CAP, Kuijper EJ, van Leeuwen Y, Daha MR, Dankert JR. Protection against
meningococcal serogroup ACYW disease in complement deficient individuals vaccinated
with the tetravalent meningococcal capsular polysaccharide vaccine. Clin Exp Immunol
1998; 114:362-9

46- Drogari-Apiranthitou M, Fijen CAP, Van de Beek D, Hensen EF, Danjert J, Kuijper EJ.
Development of antibodies against tetravalent meningococcal polysaccharides in
revaccinated complement-deficient patients. Clin Exp Immunol (2000); 119:311-316

47-Platonov AE, Beloborodov VB, Pavlova LI, Vershinina IV, Kayhty H. Vaccination of
patients deficiente in a late complement component with tetravalent meningococcal
capsular polysaccharide vaccine. Clin Exp Immunol (1995), 100:32-39

48- Platonov A. Long term effects of vaccination of patients deficient in a late complement
component with a tetravalent meningococcal polysaccharide vaccine. Vaccine (2003),
Volume 21, Issues 27-30

49- Keiser PB, Broderik M. Meningococcal polysaccharide vaccine failure in a patient with
C7 deficiency and a decreased anti-capsular antibody response. Human Vaccines &
Immunotherapeutics (2012) 8:5, 582-586

50- Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Updated recommendations for use of
meningococcal conjugate vaccines—Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP), 2010. MMWR Morb Mortal Wkly Rep (2011); 60:72-6

51-Nadel S. Prospects for eradication of meningococcal disease.Arch Dis Child
2012;97:993-998

52- Dwilow R, Fanella S. Invasive Meningococcal Disease in the 21% Century — An Update
for the Clinician. Curr Neurol Neurosci Rep (2015) 15:2

53- Simdes MJ, Fernandes T, Gongalves P, Bettencourt C, Furtado C. Doenca meningocdcica
do serogrupo B (MenB) em Portugal: uma reflexdo sobre estratégias de imunizacgéo.
Boletim epidemioldgico n°14, 22 série, INSA (2014)

54- Vesikari T, Esposito S, Prymula R, et al. Immunogenicity and safety of an investigational
multicomponent, recombinant, meningococcal serogroup B vaccine (4CMenB)
administered concomitantly with routine infant and child vaccinations: results of two
randomized trials. Lancet (2013), Vol 381

55- Comissdo de Vacinas da Sociedade de Infeciologia Pediatrica (SIP) e Sociedade
Portuguesa de Pediatria (SPP). Recomendacdes sobre vacinas: atualizacdo 2014.

Disponivel em:
24



http://www.spp.pt/UserFiles/file/Comissao_de_Vacinass/RECOMENDACOES_SOBRE _
VACINAS_EXTRA_PNV_2014%20_1_%20FINAL.pdf

25



Referéncias de esquemas, imagens e tabelas

Esquema 1 - Meningitis Research Foundation. Meningococcal Meningitis and Septicaemia —
Guidance Notes. Diagnosis and Treatment in General Practice. 2014 edition endorsed by the
BMA

Figura 1 - Ram et al. Infections with complement deficiency and splenectomy. Clin Microbiol
Rev (2010), Volume 23

Figuras 2 e 3 - Simbes MJ, Fernandes T. Doenca invasiva meningocécica em Portugal —
Vigilancia epidemioldgica integrada, 2003-2012. INSA (2015)

Figura 4 - Erlich KS, Congeni BL. Importance of circulating antibodies in protection against
meningococcal disease. Human Vaccines & Immunotherapeutics (2012), Volume 8 Issue 8.
Figura 5 — autora do artigo

Tabela 1- Simdes MJ, Fernandes T. Doenca invasiva meningococica em Portugal — Vigilancia
epidemioldgica integrada, 2003-2012. INSA (2015)

Tabela 2 - Modell, V., Gee, B., Lewis, D.B., Orange, J.S., Roifman, C.M., Routes, J.M.,
Sorensen, R.U., Notarangelo, L.D., Modell, F. Global study of primary immunodeficiency
diseases (Pl)—diagnosis, treatment, and economic impact: an updated report from the Jeffrey
Modell Foundation. Immunol. Res. (2011) 51, 61-70

26



